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Reslizumab, a New Therapy Option for Patients 
with Severe Eosinophilic Asthma
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SAŽETAK  Dostupni epidemiološki podaci sugeriraju da 3 – 10% bolesnika s astmom boluje od teške astme. U ovih bolesnika, 
usprkos adekvatnoj primjeni standardne inhalacijske terapije, provedbi mjera kontrole okolišnih čimbenika i primjerenoj suradljivo-
sti, ne može se postići zadovoljavajuća kontrola bolesti. U znatnog broja bolesnika radi se o teškoj eozinoDlnoj astmi u kojoj glavni 
etiopatogenetski mehanizam jest eozinoDlni obrazac upalne reakcije u dišnim putovima, neovisan o alergenu. Za ove bolesnike 
odnedavno su dostupna dva biološka lijeka sa snažnim antieozinoDlnim učinkom. To su monoklonska protutijela usmjerena protiv 
interleukina 5 (IL-5), reslizumab i mepolizumab. Ovi lijekovi znatno poboljšavaju plućnu funkciju, smanjuju broj akutnih pogoršanja 
astme, smanjuju potrebu za primjenom sustavnih kortikosteroida te poboljšavaju kvalitetu života sniženu astmom. AntieozinoDlni 
lijekovi učinkoviti su u dobro deDniranoj podskupini bolesnika s teškom astmom. Stoga je prije odluke o njihovoj primjeni potreban 
pažljiv probir bolesnika temeljen na fenotipskim karakteristikama astme.
KLJUČNE RIJEČI: teška astma, eozinoDlna astma, eozinoDli, antieozinoDlni lijekovi, reslizumab, mepolizumab
SUMMARY  Available epidemiological data suggest that 3-10% of asthmatic patients suPer from severe asthma. Despite the 
adequate administration of standard inhalation therapy, the implementation of measures controlling environmental factors and 
appropriate compliance, it is not possible to achieve satisfactory control of the disease in these patients. A signiDcant number of 
these patients have severe eosinophilic asthma in which the allergen-independent eosinophilic form of inTammatory reaction in 
the airway represents a major etiopathogenetic mechanism. Two biological drugs with a strong anti-eosinophilic ePect have re-
cently become available for these patients. These drugs, reslizumab and mepolizumab, are monoclonal antibodies directed against 
interleukin 5 (IL-5). They signiDcantly improve pulmonary function, reduce the number of acute asthma aggravations, reduce the 
need to administer systemic corticosteroids, and improve the reduced quality of life in asthmatic patients. Anti-eosinophilic drugs 
are ePective in a well-deDned subgroup of patients with severe asthma. Therefore, prior to deciding on the administration of these 
drugs, careful patient screening based on phenotypic characteristics of asthma should be made.
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Reslizumab, nova terapijska 
mogućnost u bolesnika s teškom 
eozinoﬁlnom astmom
Tijekom posljednjih dvadesetak godina postignut je 
velik napredak u liječenju astme. Suvremena terapija 
temeljena na primjeni inhalacijskih kortikosteroida (engl. 
Inhaled corticosteroids – ICS) omogućuje učinkovitu kon-
trolu simptoma bolesti u većine bolesnika. Ipak, u manjeg 
broja bolesnika prisutni su znatni, često i trajni, simptomi 
astme, što uzrokuje sniženu kvalitetu života, česte izostanke 
iz škole ili s radnog mjesta, česte hitne medicinske interven-
cije te bolničko liječenje. Iako relativno rijetko, astma može 
uzrokovati i smrt bolesnika. Treba istaknuti da su uz učin-
kovito liječenje navedeni povoljni pomaci uvelike omogu-
ćeni globalnom implementacijom smjernica GINA za zbri-
njavanje astme (engl. Global initiative for asthma) (1, 2). Ove 
smjernice primjenjuju se u Hrvatskoj od 1997. godine (3).
Teška astma
Razlozi loše kontrolirane astme višestruki su. Pri analizi 
uzroka neprimjerene kontrole bolesti potrebno je provje-
riti ispravnost dijagnoze, tj. razmotriti diferencijalnodija-
gnostičke mogućnosti poput kronične opstruktivne plućne 
bolesti (KOPB), srčanog popuštanja, sindroma disfunkcije 




pouzdane dijagnoze lošu kontrolu astme mogu uzrokova-
ti pridružene bolesti, osobito bolest gornjih dišnih putova 
(kronični sinusitis, sinonazalna polipoza), kao i teži oblici 
gastroezofagealne reﬂuksne bolesti (GERB). Nadalje, teži 
oblici astme češći su u starijih bolesnika (dob > 55), žena, 
pretilih osoba te aktivnih ili bivših pušača. Ipak, najvažni-
ji uzroci loše kontrole astme jesu nepridržavanje naputaka 
vrijedećih smjernica te neprimjerena suradljivost bolesnika, 
pri čemu valja naglasiti važnost loše tehnike inhaliranja lije-
kova i neprimjerenog odabira inhalera. Smjernice preporu-
čuju da se loše kontrolirana astma nazove astmom koja se 
teško kontrolira (engl. Difficult-to-control asthma), dok se 
termin teška i refraktorna astma odnosi samo na bolesni-
ke koji imaju simptome bolesti usprkos prikladnoj terapiji i 
uz provjereno dobru suradljivost, primjeren inhaler i dobru 
tehniku inhaliranja. Smatra se da doista tešku astmu ima 
20 – 30% bolesnika s loše kontroliranom bolešću (4). Teška 
se astma, prema preporuci radne skupine Američkoga tora-
kalnog društva i Europskoga respiratornog društva, deﬁnira 
kao oblik bolesti u kojem je potrebno trajno liječenje, pre-
poručeno za stupnjeve GINA-e 4 i 5, kako bi se spriječilo da 
bolest postane nekontrolirana te, nadalje, astma koja ostaje 
nekontrolirana unatoč ovoj terapiji (5). Odrednice loše kon-
trole astme jesu: zbroj ACT-a < 20 (engl. Asthma control test), 
≥ 2 egzacerbacije astme u prethodnoj godini koje su iziskiva-
le propisivanje sustavnih kortikosteroida, teška egzacerba-
cija u prethodnoj godini (≥ 1 hospitalizacije, boravak u JIL-u, 
mehanička ventilacija), trajna bronhoopstrukcija određena 
spirometrijskim nalazom od FEV
1
 < 80% (4).
Učestalost teške astme manje-više je aproksimativna. Naj-
češće se procjenjuje na 3 – 5% ukupne populacije astmati-
čara (6, 7). Pri pokušaju procjene učestalosti teške astme 
odraslih u Hrvatskoj može poslužiti nedavno nizozemsko 
ispitivanje u kojem je u populaciji od 500.000 stanovnika 
(383.000 odraslih) utvrđena učestalost loše kontrolirane 
astme od 0,7%. 20,5% ovih bolesnika zadovoljilo je kriterije 
teške astme (8). Uz učestalost astme u općoj odrasloj popu-
laciji Nizozemske od 2,9% utvrđena je učestalost teške as-
tme u populaciji odraslih astmatičara od 3,6%, odnosno 10 
bolesnika s teškom astmom na 10.000 stanovnika. Koristeći 
se navedenim podacima možemo pretpostaviti da u Hrvat-
skoj ima 3350 bolesnika s teškom astmom. Ipak, s obzirom 
na kliničko iskustvo, ovaj je broj vjerojatno znatno manji. 
Nizozemski autori navode da je učestalost teške astme uz 
maksimalno rigorozne dijagnostičke kriterije, adherenciju > 
80% i pravilnu uporabu inhalera 0,9% populacije odraslih 
astmatičara, što bi – preneseno u naše prilike – značilo oko 
840 bolesnika s teškom astmom. Ove podatke podupiru po-
daci belgijskog registra teške astme u kojem je u 9 belgijskih 
centara evidentirano 350 bolesnika (9) te talijanskog regi-
stra prema kojem su u 27 talijanskih centara u periodu 2011. 
– 2014. registrirana ukupno 493 bolesnika s teškom/nekon-
troliranom astmom (10).
Fenotipovi teške astme
S obzirom na izrazitu heterogenost teške astme, s vreme-
nom je prihvaćena potreba deﬁniranja fenotipova ovoga 
kliničkog entiteta (11). Fenotipizacija, sa stajališta kliniča-
ra, postupak je kojim se na temelju konzistentnih kliničkih 
i ﬁzioloških osobitosti te odgovarajućih biomarkera mogu 
deﬁnirati skupine bolesnika s predvidivim odgovorom na 
opće i speciﬁčne terapijske opcije. Fenotipizaciju astme pre-
poručljivo je provesti u svih bolesnika u kojih izostane povo-
ljan terapijski odgovor na primjenu adekvatnih doza ICS-a. 
Ovakav pristup omogućuje kvalitetnije i individualizirano 
liječenje teške astme, što je osobito važno pri odabiru dife-
rentnih terapijskih postupaka poput primjene speciﬁčnih 
bioloških lijekova. Recentne smjernice GINA ističu poten-
cijalnu korist od fenotipizacije teške astme u tri kategorije: 
teškoj alergijskoj, aspirinskoj i eozinoﬁlnoj astmi (1). Valja 
istaknuti da je područje fenotipizacije astme, usprkos činje-
nici da se radi o racionalnom i korisnom pristupu, još daleko 
od općenito prihvaćenog konsenzusa (5, 12). Ipak, s obzirom 
na kliničko značenje i mogućnost relativno pouzdanog de-
ﬁniranja u okviru standardnoga kliničkog okruženja, treba 
istaknuti neke općeprihvaćene primjere fenotipova teške 
astme:
Teška alergijska astma. Simptomi se javljaju rano, obično u 
djetinjstvu, često uz druge alergijske manifestacije. Bolest je 
karakterizirana povećanim brojem eozinoﬁla u krvi i iskaš-
ljaju, visokom razinom IgE-protutijela te povišenom kon-
centracijom NO u izdahnutom zraku (FeNO) (1, 12). Bolest 
s navedenim obilježjima može se javiti i poslije. Tada govo-
rimo o alergijskoj astmi kasnog početka ili Th2-LOA (engl. T 
helper 2, Late-onset asthma).
Teška eozinofilna astma. Bolest se redovito javlja kasnije, u 
3. ili 4. desetljeću života, obično uz negativnu atopijsku ana-
mnezu, progresivne simptome, česte egzacerbacije te povo-
ljan odgovor na kortikosteroide. Astmi je često pridružena 
bolest paranazalnih sinusa. Tipični biomarkeri jesu pove-
ćan broj eozinoﬁla u krvi i iskašljaju, visok FeNO te povišena 
razina interleukina 5 i 13 (IL-5 i IL-13) (1, 5, 13).
Nealergijska astma kasnog nastanka. Bolest počinje kasni-
je, nešto je češća u žena i pretilih osoba. Atopijska anamneza 
redovito je negativna. Tijek bolesti često je progresivan, uz 
znatne simptome koji se ne ublažavaju uz kortikosteroide. 
Th2-interleukini nisu povišeni pa se bolest katkad naziva 
ne-Th2-LOA (1, 11).
Teška astma s ireverzibilnom ( fiksnom) bronhoopstruk-
cijom. Ovaj fenotip ima karakteristike preklapanja astme i 
108 Tudorić N.
Medicus 2018;27(1):107-113
109Reslizumab, nova terapijska mogućnost u bolesnika s teškom eozinoM lnom astmom
Slika 1. Dva mehanizma nastanka eozinoM lne upale u astmi. Lijevi dio slike pokazuje sintezu IL-5 i IL-13 uzrokovanu indukcijom stanice ILC2. Ovaj 
mehanizam nije ovisan o alergenu, mogu ga pokrenuti bakterijski produkti, aerogeni polutanti itd. Desni dio slike pokazuje molekularnu podlogu 
alergijske astme, indukciju Th2-stanice uzrokovanu alergenom te posljedičnu sintezu imunoregulacijskih citokina tipa 2 (IL-4, IL-5, IL-9 i IL-13). 
Priređeno prema ref. 18.
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KOPB-a. Dijagnosticira se u pušača koji su u djetinjstvu ili 
adolescenciji imali astmu. Bolest je progresivnog tijeka, eg-
zacerbacije su česte, plućna funkcija progresivno slabi uz 
tipičan nalaz ireverzibilne bronhoopstrukcije. Citološkim 
pregledom iskašljaja detektira se neutroﬁlni obrazac upale.
Teška neutrofilna astma. Javlja se obično u pušača ili pri 
dugotrajnoj izloženosti različitim aeroonečišćenjima. Čest 
su komorbiditet kardiovaskularne bolesti. Uz biomarkere 
neutroﬁlne upale u dišnim putovima, progresivno slabljenje 
plućne funkcije i neučinkovitost kortikosteroida, čest nalaz 
jest i sustavna upalna reakcija uz povišene C-reaktivni pro-
tein (CRP) i interleukin 6 (IL-6) (14, 15).
Teška eozinoﬁlna astma
Povišena razina eozinoﬁla tradicionalno se povezuje s aler-
gijskom astmom, tj. dobro poznatim obrascem Th2-upalnog 
odgovora pri čemu povišena razina sintetiziranog IL-5 re-
gulira sazrijevanje eozinoﬁla u koštanoj srži, njihovu mobi-
lizaciju, transport u dišne putove te njihovu efektorsku ak-
tivnost. Danas se zna da imunoregulacijske citokine tipa 2 
(IL-5 i IL-13) ne stvaraju samo Th2-stanice, nego i prirođene 
limfoidne stanice tipa II (engl. Type 2 Innate lymphoid cells 
– ILC2) (17). Tako se može objasniti činjenica da se eozino-
ﬁlna astma u odraslih može javiti i u odsutnosti aktivacije 
Th2-stanica inducirane alergenom (slika 1.).
Naziv teška eozinoﬁlna astma odnosi se na astmu u odraslih 
osoba posredovanu nealergijskom eozinoﬁlnom upalnom 
reakcijom. Kao važna dijagnostička odrednica, tj. biomar-
ker eozinoﬁlne astme, obično se navodi razina eozinoﬁla u 
iskašljaju ≥ 3%, uz < 76% neutroﬁla. Pri dijagnostičkom vred-
novanju eozinoﬁla u krvi, kao jednostavnijeg i lako dostu-
pnog testa, najčešće se navodi nalaz od 300 eozinoﬁla/mm3 
(9, 19). Analizom podataka bolesnika iz belgijskog registra 
teške astme dobiven je podatak da nalaz od 188 eozinoﬁla/
mm3 upućuje na nekontroliranu eozinoﬁliju u dišnim puto-
vima (3%) uz osjetljivost nalaza od 72,3% i speciﬁčnost od 
72,7% (9). Na temelju navedenih kriterija čest je podatak da 
oko polovine bolesnika s teškom astmom ima upravo tešku 
eozinoﬁlnu astmu (9, 19, 20).
Značajke ovoga kliničkog entiteta uključuju kasniji poče-
tak uz podjednaku distribuciju između žena i muškara-
ca. Iako je atopijska anamneza obično negativna, razina 
IgE-protutijela može biti umjereno povišena. Bolest ka-
rakterizira progresivan tijek, simptomi su obično trajno 
prisutni, a pogoršavaju se tijekom čestih, katkad i vrlo 
teških, akutnih egzacerbacija. Uz tipičan spirometrijski 
obrazac opstruktivnih smetnja ventilacije može se utvrdi-
ti i znatna hiperinﬂacija uz smetnje plućne difuzije. Ovom 
obliku astme često su pridruženi kronični rinosinusitis, 
nosna polipoza i preosjetljivost na nesteroidne protuupal-
ne lijekove. Uz znatno povišenu razinu eozinoﬁla u krvi 
i iskašljaju tipičan je nalaz i povišena vrijednost FeNO, 
obično > 50 ppb. Bolest karakterizira povoljan odgovor na 
oralne kortikosteroide koje, sukladno razini tegoba, zna-
tan broj bolesnika uzima trajno, kao i na liječenje primje-
nom antieozinoﬁlnih lijekova, o čemu se govori u nastav-
ku ovog teksta.
Liječenje teške astme
Pri liječenju teške astme rabe se lijekovi preporučeni u smjer-
nicama GINA za bolesnike skupina 4 i 5 (1). Smjernice nala-
žu optimizirati dozu kombinacije ICS-a/simpatomimetika 
dugog djelovanja (engl. Long-acting beta-agonist – LABA) 
koji su temelj liječenja teške astme. U većine bolesnika s teš-
kom astmom potreban je preparat s visokom dozom ICS-a. 
Ako se uz ovu terapiju ne postigne potrebna kontrola bole-
sti, preporučuje se uvesti tiotropij, antikolinergik dugog dje-
lovanja (engl. Long-acting muscarinic antagonist – LAMA). 
U obzir dolaze teoﬁlin i antagonisti leukotrijenskih recepto-
ra, iako glede njihove primjene u teškoj astmi postoji malen 
broj studijskih podataka o ograničenoj učinkovitosti (1). U 
slučaju neuspjeha navedenog liječenja potrebno je provesti 
spomenuti postupak fenotipizacije: alergološku obradu, de-
taljnu funkcionalnu obradu uključujući FeNO, CT parana-
zalnih sinusa, određivanje razine IgE-protutijela i citološki 
pregled iskašljaja (20). U specijaliziranim centrima može 
se učiniti i bronhoskopija s prikupljanjem bronhoalveolar-
nog lavata te, eventualno, biopsijom plućnog parenhima. 
Ovakav pristup omogućuje individualizirano i učinkovitije 
liječenje. Postupci individualiziranog liječenja speciﬁčnih 
fenotipova teške astme uključuju primjenu antileukotrije-
na, bioloških lijekova (anti-IgE, anti-IL-5), termoplastike i 
antibiotika.
Antieozinoﬁlni lijekovi za tešku astmu
Primjena bioloških lijekova u liječenju astme započela je 
uporabom omalizumaba, monoklonskog anti-IgE-protuti-
jela. Ovaj lijek, više godina u širokoj kliničkoj primjeni, po-
kazao se učinkovit u znatnog broja bolesnika s teškom aler-
gijskom astmom karakteriziranom visokom razinom IgE-a, 
bez obzira na inicijalnu razinu eozinoﬁla (21). Omalizumab 
u stanovitoj mjeri reducira i broj eozinoﬁla te je pokazao 
učinkovitost i u nekih bolesnika s nealergijskom astmom 
(22). Noviji biološki lijekovi u kliničkoj uporabi jesu antieo-
zinoﬁlni lijekovi učinkoviti u alergijskoj i nealergijskoj eo-
zinoﬁlnoj astmi. Reslizumab i mepolizumab monoklonska 
su protutijela protiv IL-5, dok je benralizumab monoklonsko 
protutijelo usmjereno protiv alfa-podjedinice receptora za 
IL-5 (23).




srži, migraciji u ciljna tkiva te aktivaciji na mjestu alergijske 
eozinoﬁlne upale. Anti-IL-5-protutijela (reslizumab i mepo-
lizumab) blokiraju vezanje IL-5 za receptor na površini eo-
zinoﬁla. Benralizumab blokira receptor za IL-5 te uzrokuje 
staničnu citotoksičnost posredovanu protutijelom (engl. 
Antibody-dependent cellular cytotoxicity – ADDC) vežući 
prirodne ubilačke stanice (engl. natural killer – NK) na re-
ceptor za IL-5 na eozinoﬁlu.
Antieozinoﬁlni lijekovi mogu se primijeniti u teškoj astmi 
s eozinoﬁlijom bez obzira na mehanizam njezina nastanka, 
u teškoj alergijskoj astmi, kao i u teškoj eozinoﬁlnoj astmi 
koja nije posredovana alergenima. U bolesnika s teškom 
alergijskom astmom može se primijeniti i omalizumab, dok 
su u onih s nealergijskom eozinoﬁlnom astmom antieozino-
ﬁlni lijekovi za sada jedina dodatna terapijska mogućnost. 
Pri postavljanju indikacije za antieozinoﬁlne lijekove rabe 
se prije spomenuti kriteriji, dok u odabiru između omali-
zumaba i antieozinoﬁlnih lijekova publicirani postupnici 
omalizumab preporučuju u bolesnika s visokom razinom 
IgE-protutijela, a bez znatnije eozinoﬁlije (24). U nekih bole-
snika indikacije se za omalizumab i antieozinoﬁlne lijekove 
preklapaju pa argumentirani odabir nije moguć. Tada se kli-
ničar može rukovoditi dodatnim momentima poput dostu-
pnosti lijeka, cijene liječenja, sigurnosnog proﬁla i sl. (25).
Reslizumab
Reslizumab je monoklonsko protutijelo protiv IL-5 indicira-
no u bolesnika s teškom eozinoﬁlnom astmom u kojih učin-
kovito smanjuje broj eozinoﬁla. Primjenjuje se iv. u dozi od 3 
mg/kg tjelesne mase svaka 4 tjedna. U bolesnika s eozinoﬁ-
lijom > 400/mm3 znatno poboljšava razinu kontrole bolesti, 
reducira broj akutnih egzacerbacija, produžuje vrijeme do 
prve egzacerbacije, povisuje kvalitetu života mjerenu stan-
dardnim upitnicima te poboljšava plućnu funkciju (26, 27). 
Važno je istaknuti da je reslizumab osobito učinkovit u bo-
lesnika koji u dnevnoj kliničkoj praksi, čak i u specijalizira-
nim centrima, stvaraju najveći problem, tj. u onih s većim 
brojem teških egzacerbacija (28), u bolesnika s pridruženom 
bolešću gornjih dišnih putova, kroničnim rinosinusitisom, 
sinonazalnom polipozom, preosjetljivošću na nesteroidne 
antireumatike (27) te u bolesnika na trajnoj terapiji sustav-
nim kortikosteroidima (29). Razina poboljšanja navedenih 
parametara u znatnoj mjeri nadilazi učinke inhalacijskih li-
jekova na koje smo navikli u rezultatima prijašnjih kliničkih 
ispitivanja. Tako je rizik od egzacerbacija astme u dvije stu-
dije, u kojima je učinak reslizumaba uspoređen s placebom, 
snižen za čak 41%, odnosno 50% (28). Nadalje, zabilježen je i 
veći učinak u najtežih bolesnika, tj. onih inicijalno liječenih 
prema smjernicama GINA za stupnjeve 4 i 5. U usporedbi 
s placebom reslizumab je smanjio broj egzacerbacija u ka-
tegoriji 4 GINA-e za 53%, a u kategoriji 5 za čak 72%. FEV
1
 
poboljšan je za 103, odnosno 237 ml (30). Povoljni učinci 
postignuti su, prema dosadašnjim saznanjima, uz povoljan 
sigurnosni proﬁl reslizumaba i pri prolongiranoj, dvogodiš-
njoj primjeni (31).
Na kraju treba istaknuti da do sada nisu publicirane izrav-
ne usporedbe dostupnih antieozinoﬁlnih lijekova. Ipak, na 
temelju neizravne metaanalize randomiziranih kliničkih is-
pitivanja kontroliranih placebom, Cabon i sur. ističu da je 
reslizumab glede sniženja stope egzacerbacija i poboljšanja 
plućne funkcije (FEV
1
) vjerojatno najučinkovitije antieozi-
noﬁlno monoklonsko protutijelo, iako su mepolizumab i 
benralizumab odlične alternative (32).
Zaključak
Biološki su lijekovi za astmu nakon više godina prva velika 
novost u liječenju ove česte bolesti. Njihova puna klinička 
učinkovitost može se očekivati samo u pažljivo odabranim 
skupinama bolesnika. Postupak probira bolesnika (fenotipi-
ziranje) preporučljivo je provesti u svih bolesnika kod kojih 
astma nije učinkovito kontrolirana visokim dozama ICS-a. 
Uz omalizumab odnedavno su i našim bolesnicima dostu-
pni antieozinoﬁlni lijekovi reslizumab i mepolizumab, in-
dicirani u relativno malenog broja bolesnika s teškom eozi-
noﬁlnom astmom. Bez obzira na broj bolesnika, dostupnost 
ovih lijekova izuzetno je važna imajući na umu da se radi o 
najtežim bolesnicima s astmom koji zbog intenziteta tegoba 
imaju dramatično sniženu kvalitetu života, znatan morbidi-
tet, nerijetko i mortalitet. Stoga, usprkos visokoj cijeni ovi 
lijekovi zbog navedenih korisnih učinaka mogu imati i far-
makoekonomsku opravdanost (33).
Kao i kod svake druge nove terapije, mnoga pitanja čekaju 
odgovor. U slučaju antieozinoﬁlnih lijekova to su svakako 
pitanja racionalnog odabira bolesnika, pouzdanih biomar-
kera za dijagnosticiranje i praćenje tijeka liječenja, trajanja 
liječenja i sigurnosti njihove dugotrajne primjene.
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